















































A colite microscópica é uma doença de foro inflamatório, cuja prevalência tem vindo 
a aumentar. A sua etiopatogénese poderá ter como base múltiplos fatores, como 
predisposição genética, alterações do foro autoimune, infeções, má absorção de ácidos 
biliares, disfunção da barreira epitelial e até indução por fármacos como os anti-inflamatórios 
não esteróides, inibidores da bomba de protões e inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina. Os fatores de risco associados à colite microscópica são o sexo feminino, idade 
avançada, diagnóstico de doenças autoimunes e o tabaco. Os sintomas mais frequentemente 
associados são a diarreia crónica aquosa não sanguinolenta com perda ponderal, fadiga, dor e 
distensão abdominal. A maioria dos casos tem um curso auto-limitado, sendo uma pequena 
percentagem intermitente ou até contínua. O diagnóstico definitivo baseia-se nas 
características histológicas estabelecidas para cada uma das entidades englobadas pela Colite 
Microscópica, a Colite Colagenosa e a Colite Linfocítica. Os dados laboratoriais e 
imagiológicos habitualmente são normais.  
Poderá ser confundida com patologias infeciosas, endócrinas, distúrbios de absorção, 
doenças inflamatórias ou funcionais. O tratamento atualmente mais aceite para a remissão do 
quadro é o budesonido oral durante 6 a 8 semanas. A maioria dos casos resolve e não 
necessita de terapêutica de manutenção. O uso de terapêutica anti-TNFα nas situações de 
doença ativa severa e refratária à terapêutica com budesonido é ainda pouco consensual. 
Contudo, a presença aumentada de TNFα como pró-inflamatório poderá estar na génese da 
lesão intestinal observada nos doentes com CM e, como os fármacos anti-TNFα já são usados 
no tratamento de DII, alguns autores sugerem a sua utilização como alternativa 
potencialmente eficaz, sendo necessária evidência científica de qualidade. 
O Trabalho Final exprime a opinião do autor e não da FML. 
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Microscopic colitis is an inflammatory disease, which prevalence has been rising in 
the last few decades. Its pathogenesis is possibly related with multiple factors such as genetic 
predisposition, exacerbated autoimmune response, infections, biliary acid malabsorption, 
epithelial barrier dysfunction and induction by non-steroid anti-inflammatory drugs, pump 
proton inhibitors or selective serotonin reuptake inhibitors. There are also some risk factors 
associated with microscopic colitis like being an elderly female, other autoimmune diseases 
and smoking. Frequently, the major symptom is chronic watery non-bloody diarrhea but 
people can also have weight loss, abdominal pain and distension. Usually the disease has a 
limited course and not very often, some cases are intermittent or even continuous. The 
definitive diagnostic is based on well estabilished histological characteristics for each entity, 
Collagenous Colitis and Lymphocytic Colitis. Laboratory and imagiological findings are 
normal.  
This pathology can be misdiagnosed and interpreted as an infectious disease, 
endocrine and malabsorption disorders, inflammatory bowel disease or irritable bowel 
syndrome. The most well studied treatment for inducing remission is oral budesonide, 
9mg/daily, during six or eight weeks and, in some cases, the disease reappears and patients 
end up needing maintenance therapy. TNFα factor is a pro-inflammatory element increased 
in these patients, as well in Chron’s Disease and Ulcerative Colitis. Nevertheless, there isn’t 
enough scientific evidence proving that Anti-TNFα drugs can be used for treating severe and 
refractory microscopic colitis. Meanwhile, studies are being developed to clear if there’s a 
real benefit. 
 The opinion expressed in this article is from the autor, not FML. 
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MÉTODOS DE REVISÃO 
 
A redação deste artigo de revisão teve por base informação recolhida a partir de uma 
pesquisa bibliográfica online. Para este efeito, foram utilizadas bases de dados eletrónicas 







desde 1999 até 2016 e foram aplicadas várias associações de palavras, nomeadamente: 
Microscopic Colitis; Lymphocytic Colitis; Collagenous Colitis; Chronic Diarrhea; 
Microscopic Colitis Treatment; Inducing Remission with Budesonide; Microscopic Colitis 
Pathogenesis. Os artigos encontrados foram selecionados de acordo com a sua relevância 
para o tema. As referências bibliográficas derivadas da pesquisa inicialmente realizada 
permitiram o acesso a artigos adicionais relevantes para a elaboração deste artigo de revisão e 
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• Agentes Antidiarreicos (AA); 
• Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (p-ANCA); 
• Anticorpos antinucleares (ANA); 
• Anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) 
• Antigénio Leucocitário Humano (HLA); 
• Anti-inflamatórios não esteróides (AINEs); 
• Artrite Reumatóide (AR); 
• Ciclo-oxigenase (COX); 
• Colite Colagenosa (CC); 
• Colite Linfocítica (CL); 
• Colite Microscópica (CM); 
• Colite Ulcerosa (CU); 
• Descarboxilase do ácido glutâmico (GAD); 
• Diabetes Mellitus (DM); 
• Doença de Crohn (DC); 
• Doença Inflamatória Intestinal (DII); 
• Fator de Necrose Tumoral (TNF); 
• Fator Nuclear (NF); 
• Forma induzível do óxido nítrico sintetase (iNOS); 
• Imunoglobulina (Ig); 
• Inibidores da Bomba de Protões (IBPs); 
• Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (SSRIs); 
• Interferão (IFN); 
• Interleucina (IL); 
• Má Absorção de Ácidos Biliares (MAB); 
• Metaloproteinase (MMP); 
• Proteína C-Reativa (PCR); 







• Síndrome de Cólon Irritável (SCI); 
• Síndrome de Sjogrën (SS); 



































A diarreia crónica  afeta cerca de 4-5% da população Ocidental, 7-14% da população 
idosa e é uma causa comum de consulta com o médico de Família, médico de Medicina 
Interna ou até referenciação a um Gastroenterologista.1,2 A Colite Microscópica (CM) é uma 
das patologias que poderá estar na base da sua explicação, apesar da sua definição e etiologia 
ainda não serem universalmente claras. Anteriormente era considerada uma doença rara mas 
verificou-se um aumento da sua prevalência nos últimos anos.  
Em 1976, Lindstrom descreveu o caso clínico de uma mulher com diarreia aquosa 
crónica, mucosa retal macroscopicamente normal e uma banda colagenosa subepitelial 
espessada ao microscópio, definindo esta entidade como Colite Colagenosa (CC). Treze anos 
mais tarde, Lazenby et al. introduziu o termo de Colite Linfocítica (CL) através de uma 
publicação detalhada das suas caraterísticas histológicas, que permitiu classificá-la como 
distinta da CC.3 Assim,  a CM tornou-se uma designação mais abrangente destas duas 
entidades, CC e CL, caracterizadas clinicamente por diarreia aquosa não sanguinolenta 
persistente, com mucosa normal na avaliação por colonoscopia, sem alterações radiológicas, 
mas características histológicas díspares.4 
A CC e CL são consideradas doenças do espectro das Doenças Inflamatórias 
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Figura 1- Diagnóstico Diferencial de Diarreia Crónica. 








equiparadas a patologias como a Doença de Crohn (DC) ou a Colite Ulcerosa (CU). Existem 
ainda algumas teorias que defendem a possibilidade da CC e CL serem diferentes pontos de 
evolução da mesma patologia, devido à presença de algumas caraterísticas histológicas 
comuns entre si, como a infiltração de células inflamatórias e além disso, existem alguns 
casos raros de transformação de CC para CL e vice-versa.5–7 O mesmo também se verificou 
para DC ou CU.7 Todavia, ainda existe falta de informação relativamente às mudanças 
histológicas que ocorrem no decorrer da doença para se poder avaliar corretamente estes 
casos. 
Este artigo de revisão tem como principal objetivo uma exposição dos dados 
referentes à epidemiologia, etiopatogénese, diagnóstico, tratamento e prognóstico da Colite 
Microscópica, recorrendo à evidência científica mais recente, publicada até à data. Dado 
tratar-se de uma doença muitas vezes considerada como diagnóstico de exclusão ou até 
confundida com outras patologias funcionais como o Síndrome de Cólon Irritável (SCI)8,9, 
torna-se essencial ter um conhecimento atualizado deste tema para evitar que o processo de 




A CM, apesar de ser considerada uma doença incomum, tem vindo a aumentar nos 
últimos 20 anos, não se sabendo ao certo se devido a um verdadeiro aumento ou a um maior 
grau de alerta dos médicos para esta patologia.10 É diagnosticada essencialmente na média de 
idades dos 61.1 ±	6,5 anos, com um pico de incidência além dos 70 anos, apesar de terem 
sido descritos alguns casos de CC em idade pediátrica. Nestes casos, os sintomas 
apresentados foram atípicos em relação ao padrão considerado para os adultos, com casos de 
obstipação e alternância entre obstipação e diarreia; sem perda ponderal marcada; maior 
percentagem de doenças autoimunes (Doença Celíaca) e biópsias normais, mas que por si só 
não excluíram o diagnóstico.11 Além disso, alguns estudos epidemiológicos mostram que esta 
patologia pode chegar a ser tão comum como uma das DII clássicas.10,12  
É encontrada maioritariamente em mulheres, tanto na CC como CL, apesar de vários 
estudos demonstrarem que não existe diferenças entre géneros na CL.12,13 Está ainda descrito 
que o avanço da idade é o principal responsável pelo aumento do risco de aparecimento da 
mesma.14,15  







do Norte (Canadá e Estados Unidos da América), a incidência varia entre 5,2 a 10,8 casos por 
100 000 habitantes/ano. Quanto à CL, varia entre 4 a 19 casos por 100 000 habitantes/ano.10–
12 Espanha é o único país a Sul da Europa do qual existem registos. Os valores de incidência 
são inferiores a 1-2,9 casos e 2,3-16 casos por 100 000 habitantes/ano, para a CC e CL, 
respetivamente, e por isso, não é possível garantir que possa haver uma tendência entre 
regiões, no sentido Norte-Sul.10–12,16 Contudo, existem autores que afirmam que a CM é mais 
frequente nos países nórdicos, mais frios, especulando até que a vitamina D possa ter um 
papel preponderante na patogénese da doença, apesar de não confirmado.17  
As exceções entre os países estudados na Europa tratam-se da Holanda e da França. 
Na Holanda, verificaram-se valores mais baixos (1,8 e 1,3 por 100 000 habitantes/ano, para a 
CC e CL, respetivamente) comparativamente ao Norte da Europa, podendo esse facto dever-
se a uma menor susceptibilidade genética e à influência de factores ambientais e estilo de 
vida.18 Além disso, o estudo desenvolvido em França, mostrou valores muito semelhantes aos 
encontrados no Norte da Europa e América do Norte para a CC, enquanto que para a CL os 
valores foram mais próximos de Espanha.15 
Importa ressalvar que, por vezes, poderão existir diferenças significativas entre os 
vários estudos epidemiológicos. Isto deve-se ao surgimento de dúvidas por parte dos 
patologistas na análise das biópsias, por observação de características atípicas ou dificuldade 
em estabelecer critérios rigorosos que distinguem as duas entidades, CC e CL. Assim, o 
diagnóstico definido poderá não estar correto, enviesando os resultados do estudo e sua 




Ainda não existem informações claras acerca da etiologia da CM. Acredita-se que, na 
maioria dos casos, esta será provavelmente multifatorial, secundária a uma reação imune 
anormal, que ocorre em indivíduos predispostos. É despoletada por diferentes fatores 
endoluminais como infeções, fármacos, autoimunidade e/ou ácidos biliares.19  
São vários os fatores de risco correlacionados com o aparecimento da CM, 
nomeadamente o sexo feminino, idade avançada, existência de doença autoimune 
concomitantemente e diagnóstico passado ou presente de neoplasia e transplante de órgão 
sólido.9,20 
O consumo de tabaco é um fator de risco modificável. Vários estudos foram 







desenvolvimento desta patologia era maior em ex-fumadores e fumadores, sendo mais 
proeminente nos últimos e afetando ambos os géneros de igual forma.21 Um dos estudos 
concluiu que a percentagem de indivíduos fumadores era muito maior em doentes com CC 
comparativamente à população controlo, demonstrando também que a doença tinha tendência 
para aparecer dez anos mais cedo nestes, apesar de não ter influência no curso da doença 
subsequentemente.16 Outros estudos fizeram comparações entre dois grupos de fumadores, 
com e sem doença, descrevendo um maior risco de associação do tabaco com a CC do que 
com CL.12,22,23  
Existem ainda poucos dados relativamente ao álcool em doentes com CM, não se 
podendo definir com certeza o seu consumo como fator de risco. Contudo, o etanol e seus 
metabolitos são conhecidos por provocarem alterações na permeabilidade do intestino 
delgado e cólon, podendo assim contribuir para os mecanismos na base do desenvolvimento 
da CM. Por outro lado, estudos apontam que um elevado consumo de álcool pode ser 
deletério, aumentando a atividade da doença, mas uma ingestão menor pode ter um papel 
protetor.17,20  
Em alguns casos, os doentes com CM poderão ter disfunções anoretais associadas, o 
que poderia ser considerado como causa para o desenvolvimento da diarreia. Contudo, 
estudos aplicados em doentes com CC ativa, não revelaram hipersensibilidade retal ou 
disfunção anal tendo, pelo contrário, maior pressão ao nível dos esfíncteres quando 
comparada com controlos saudáveis.11,19 
Outros autores defendem ainda a possibilidade de associação entre a patogénese da 
CM e as reações de alergia alimentar, tendo em conta as características histológicas, clínica  e 

































Alguns casos familiares de CM foram reportados, apesar de serem escassos e 
essencialmente focados em 2 membros da família. Além disso, existe evidência que 
corrobora a predisposição da sensibilidade à inflamação gastrointestinal nos indivíduos com 
CM, visto que 12% tem história familiar de Doença Celíaca ou DII.13,16,17  
Estudos apontam para uma associação com o antigénio leucocitário humano (HLA) 
nos doentes com CL, nomeadamente o HLA-DQ1 e DQ3, tal como o HLA-DQ2, também 
presente na Doença Celíaca e com uma prevalência de cerca de 64%, podendo assim existir 
algumas semelhanças na sua patogénese.19 Tanto a CC como a CL, estão relacionadas com o 
haplotipo HLA-DR3-DQ2 e com o alelo Fator de Necrose Tumoral (TNF) 2. 
Além disso, existe uma elevada prevalência de polimorfismos no gene do TNFα nos 
doentes com CM e variações no gene da metaloproteinase (MMP)-9 apenas nos doentes com 
CC.13,25 Outro gene foi também mencionado em alguns doentes com CM, tal como o gene da 
interleucina (IL)-6-174, em que na presença dos genótipos GG e G, há um aumento de 
produção de IL-6  que contribui para uma resposta pró-inflamatória da mucosa intestinal.19,25 
Outro estudo revelou que a serotonina (5-HT), já conhecida como tendo um papel fisiológico 
preponderante na regulação da motilidade intestinal e secreção, poderá relacionar-se também 
com a patogénese da CM. 25 
 
§ RESPOSTA AUTOIMUNE 
 
A concomitância de doenças autoimunes como a Doença Celíaca, Artrite Reumatóide 
(AR), disfunção tiroideia e Diabetes Mellitus (DM) em doentes com CM tem suscitado a 
teoria de que esta poderá também ser considerada uma patologia do foro autoimune. A 
predominância da CM em mulheres de meia-idade é igualmente um fator que fortalece essa 
teoria. Alguns autores defendem que os estrogénios e a progesterona possuem propriedades 
anti-inflamatórias e protetoras da barreira epitelial em ratos com colite induzida. Assim, o 
decréscimo destas hormonas na menopausa poderá ser a principal razão para o pico de 
incidência de CM ocorrer aos 60 anos. 15,17 
Por outro lado, apesar do desenvolvimento de estudos para identificação de auto-
anticorpos patognomónicos desta patologia, como os anticorpos antinucleares (ANA), 
anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (p-ANCA), anticorpos anti-Saccharomyces 







anti-	 tireoperoxidase (TPO), os resultados não foram conclusivos, pelo que não existem de 
momento, anticorpos específicos como possíveis definidores de doença.26,27 
Tanto a CL como a CC,  não só têm uma infiltração primária de células T, como 
também de outras células, que permitem o recrutamento de diversas citocinas e respetivos 
receptores, comprovadamente elevadas na DC e CU. Exemplo disso são as células T CD8+, 




A expressão de ciclo-oxigenase (COX)-2, IL-17, factor nuclear (NF)-κB e interferão 
(IFN)-γ também se encontra aumentada, com a particularidade dos valores de COX-2 e da 
forma induzível do óxido nítrico sintetase (iNOS) na CC serem mais elevados do que na 
CL.29 Todos estes componentes, aliados às células TCD8+ presentes em grande maioria 
(comparativamente às CD4+), propiciam uma reativação mais rápida e amplificada da 
produção descontrolada e excessiva de citocinas, gerando uma resposta inflamatória intestinal 
crónica. 
A expressão do TNF-α apenas foi investigada em dois estudos, que demonstraram o 
seu aumento em doentes com CM. Este é o mediador pró-inflamatório melhor conhecido nas 
DII, libertado por macrófagos ativados e células T, desencadeando uma ação em cadeia de 
mediadores celulares que levam à lesão intestinal. Por esta razão, os fármacos anti-TNFα têm 
sido usados na última década para o tratamento de DII refratárias ao tratamento convencional 
e mais recentemente, também aplicados no tratamento da CM.29 
 
§ FATORES ENDOLUMINAIS 
 
Também os fatores endoluminais parecem ter um papel crucial na patogénese da CM. 
As infeções por espécies de Yersinia, Clostridium difficile, Campylobacter jejuni e 
Aeromonas hydrophyla foram alguns dos casos estudados, especialmente em doentes com 
CC. Como os sintomas podem surgir de forma súbita em 25% dos casos e por vezes, 
CXCL9, CXCL10, CXCL11, CX3CL1 e CX3CR1 Células T CD8+ e Th1 
CXCL8  Neutrófilos 
CCL3, CCL4. CCL5, CCL7, CCL22 Eosinófilos 
IL-23 Macrófagos 
Tabela 1- Associação entre as células e as diferentes citocinas por si produzidas. 








respondem à terapêutica antibiótica, colocou-se a hipótese de que estas infeções, prévias ao 
diagnóstico, pudessem servir de estímulo para o seu desenvolvimento.11,30,31 Muitas vezes, o 
timing das infeções crónicas por estes agentes é desconhecido, podem ser difíceis de detetar e 
por isso, raramente as coproculturas são positivas.  
Por outro lado, a realização de uma ileostomia, com o consequente desvio do trânsito 
intestinal, resulta num desaparecimento dos achados clínicos e histológicos característicos da 
CC. Aliado a isto, existem estudos que comprovam uma alteração na dinâmica das citocinas 
durante este processo, com restabelecimento da função de barreira da mucosa e da sua 
permeabilidade.32  
A própria microbiota de vários doentes com doenças imunomediadas pode estar 
alterada. Estudos mostraram uma diminuição da bactéria Akkermansia spp nos doentes com 
CM comparativamente a indivíduos saudáveis, sendo o decréscimo ainda mais marcado nos 
doentes fumadores.33 Esta é uma das bactérias mais prevalentes no cólon e com um papel 
protetor do epitélio contra material fecal possivelmente tóxico.  
Relativamente à má absorção de ácidos biliares (MAB), existem estudos em modelos 
animais e doentes com resseção do íleon, onde se fez a infusão de ácidos biliares e se 
demonstrou  o surgimento de diarreia.19 Outros estudos revelaram uma associação da MAB  
com a CL em 60% e doentes com CC em 44%. Para além disso, outros autores referem 
alterações morfológicas no íleon terminal, como a atrofia das vilosidades, inflamação e 
depósitos de colagénio nos doentes com MAB.11 Apesar disso ainda não existem dados 
suficientes para determinar se esta é a causa ou se é secundária à CM, não existindo também 
relação entre a colecistectomia e o aparecimento da CM. A corroborar a ideia que a MAB 
poderá ser responsável pela patogénese da CM, em alguns casos o tratamento com 
colestiramina, para além de propiciar a ligação a sais biliares, também neutraliza as toxinas 
das bactérias, proporcionando assim uma maior eficácia e melhorando a clínica dos doentes 
com CM.16,17 
Diversos fármacos foram estudados em doentes com CM, existindo algumas 
categorias com maior probabilidade de estarem relacionadas com o aparecimento da 
patologia em indivíduos com predisposição. Contudo, o facto desta doença ser tão pouco 
frequente, quando comparada com a elevada utilização destes fármacos, torna mais 
improvável a possibilidade da indução da CM por fármacos ser exclusivamente uma 
entidade.34 Além disso, os doentes com CM têm, na sua grande maioria, outras patologias 







pode também ser um efeito adverso dos mesmos e assim camuflar a sua verdadeira origem.35  
Os fármacos mais frequentemente associados a esta entidade são os anti-inflamatórios 
não esteróides (AINEs), os inibidores da bomba de protões (IBPs) e os inibidores seletivos da 
recaptação da serotonina (SSRIs). Em alguns casos, os sintomas e as alterações histológicas 
desapareceram com a cessação da toma destes fármacos e reapareceram com a re-
exposição.21 O mecanismo pelo qual estes fármacos induzem a CM é ainda pouco claro: uma 
possível reação idiossincrática, diretamente pela sua atividade farmacológica ou 
indiretamente pela alteração da colonização gastrointestinal por microorganismos.22 Também 
a dose em que são administrados, o intervalo de tempo da sua toma e associações entre eles 











Estudos demonstraram que o uso recorrente e recente de AINEs e IBPs em 
concomitância acarreta um maior risco de CM, especialmente durante o período contínuo de 
4 a 12 meses, quando comparado com indivíduos que nunca os usaram.36–38 Alguns casos 
foram relatados relativamente ao uso de Topiramato e Carbamazepina e posterior diagnóstico 
de CM nesses doentes. Ambos têm diferentes mecanismos de ação mas têm em comum o 
facto de bloquearem os canais de sódio, contribuindo assim para o aparecimento da diarreia.22  
Assim, mesmo que as informações acerca deste tópico sejam controversas, é sempre 
importante fazer uma revisão da terapêutica do doente, perceber quais os seus possíveis 
efeitos adversos, procurar alternativas relativamente ao uso de AINEs e esclarecer potenciais 





Figura 3- Fármacos relacionados com a Colite Microscópica. 









§ DISFUNÇÃO DA BARREIRA EPITELIAL 
 
De acordo com alguns estudos, existe uma disfunção da barreira epitelial no cólon de 
doentes com CM, preservando a do intestino delgado. A permeabilidade paracelular nos 
doentes com CC está aumentada, devido a uma redução da expressão de ocludina e claudina-
4, originando assim uma diminuição da resistência do epitélio.19 Outro elemento 
possivelmente alterado são os fibroblastos, com formação de colagénio subepitelial e sua 
respetiva acumulação. Estudos apontam para uma alteração no colagénio presente na mucosa, 
com predomínio do tipo VI 12, enquanto outros autores referem uma acumulação do 
colagénio tipo I e III 39, numa tentativa de reparação da mucosa. Além disso, foram 
mencionados casos com um aumento dos miofibroblastos na zona pericriptal e de tenascina, 
com a respectiva disfunção dessa área, em doentes com CC mas não com CL.39,40  
Por último, um estudo que envolveu doentes com CC e CL conseguiu identificar 
disfunção ao nível da barreira epitelial e do transporte de sódio, sem esclarecer se essas 
alterações são consequência direta da doença ativa, se são transitórias ou naturalmente 
presentes.13 
 
Figura 4- Esquema ilustrativo dos vários elementos envolvidos na patogénese da Colite Microscópica 














O sintoma mais comum nos doentes com CM é a diarreia aquosa não sanguinolenta, 
com uma frequência de 4-9 dejeções diárias, por vezes com episódios noturnos e 
incontinência associados.41,42 O seu início é súbito em 25% dos casos e por isso, é 
frequentemente confundida com diarreia infeciosa. Para além disso, os doentes referem perda 
ponderal, fadiga, dor e distensão abdominal e flatulência.41,43 Raramente podem existir casos 
de doentes com obstipação ou até mesmo sem diarreia.24,44 Este quadro sintomático pode 
existir meses antes do paciente procurar o médico para esclarecimento do mesmo. Todavia, 
nos últimos anos, tem-se observado uma diminuição do intervalo de tempo entre o início dos 
sintomas até ao seu diagnóstico, dado o crescente conhecimento que existe sobre a CM e a 
realização de biópsias durante a colonoscopia, mesmo quando a mucosa é normal.  
Raramente, poderão existir casos de complicações nos doentes com CC, 
nomeadamente perfurações do cólon, após realização de colonoscopia ou até 
espontaneamente.41  
Paralelamente, os doentes com CM têm muitas vezes doenças do foro autoimune, 
com diagnóstico prévio. Alguns exemplos destas são a Doença Celíaca, patologia tiroideia, 
DM, AR e Síndrome de Sjogrën (SS), sendo a primeira mais estudada41,45. Deverá sempre 
excluir-se a Doença Celíaca como potencial causa da diarreia. Para além destas patologias, 
não existem dados relativos à presença de doenças autoimunes ao nível do fígado, 




Na grande maioria dos casos as análises laboratoriais são normais, à excepção da 
velocidade de sedimentação dos eritrócitos e proteína C reativa (PCR) que podem encontrar-
se ligeiramente aumentadas e foram descritos alguns casos com anemia ligeira e 
hipoalbuminémia.41,43 Não são normalmente encontrados microrganismos nas coproculturas 
realizadas a estes doentes, excluindo-se o componente infecioso como gerador de doença.  
Nos doentes com CC, os infiltrados de granulócitos eosinofílicos são células pró-
inflamatórias com a capacidade de libertar proteínas citotóxicas como a proteína X 







elevadas em 67% e 92% dos doentes com CC, respetivamente. Além disso, os dois 
marcadores estavam diminuídos após tratamento com budesonido.41  
A calprotectina fecal está frequentemente aumentada em doentes com DII e pode 
correlacionar-se com a atividade clínica da doença. Desta forma poderia servir para 
diferenciar doentes com DII e Síndrome de Cólon Irritável (SCI) e possivelmente com CM. 
Porém os resultados de um estudo realizado nesse âmbito não foram suficientes para tornar 
este marcador como um auxiliar de diagnóstico dos doentes com CM.46,47 Outros marcadores 
de doença foram também testados, tais como os p-ANCA, ASCA e lactoferrina fecal mas os 





A técnica normalmente utilizada é a colonoscopia, por permitir biópsias de todo o 
cólon e também permite excluir outro tipo de patologias que podem existir 
concomitantemente. A sigmoidoscopia é considerada insuficiente, principalmente nos 
doentes com CC, por não ser possível a biópsia dos locais onde mais frequentemente se 
encontram alterações (cólon transverso e ascendente) e os resultados da área retal e cólon 
sigmoideu serem habitualmente normais.41,48,49 Uma das técnicas que poderá ser utilizada no 
futuro com o intuito de facilitar o diagnóstico in vivo de CM é a Endomicroscopia Focal a 
Laser, sendo necessário aperfeiçoar a técnica e procurar aplicar em estudos clínicos.41 
Habitualmente, os exames radiológicos ou endoscópicos são normais, apesar de 
existirem alguns relatos de doentes com alterações ao nível da mucosa, com eritema, edema 




O diagnóstico de CM tem por base resultados histológicos recolhidos em biópsias 
realizadas durante a colonoscopia, em doentes com indicação para investigação da diarreia.  
Os critérios diagnósticos aplicados pelos patologistas, apesar de não consonantes 















O uso de hematoxilina-eosina é habitualmente suficiente para a identificação das 
características típicas de cada uma das entidades, contudo poderá ser necessário recorrer  ao 
Tricrômio de Masson ou marcação imunológica com Tenascina para os casos borderline de 
CC ou até à marcação imunológica dos linfócitos CD3+ nos doentes com CL.41,53,54  
Pelo surgimento de casos em que a histologia não inclui todos os elementos 
estabelecidos para o diagnóstico definitivo entre CC e CL, estes foram classificados como 
variantes de CM. Exemplos disso são a CM incompleta, CM não específica e CL 
paucicelular. Outras mais incomuns são a CM de células gigantes, CC pseudomembranosa, 
CL criptal e CM com inflamação granulomatosa.41,49,52 
Colite Colagenosa Colite Linfocítica 
Banda subepitelial de colagénio ≥10 µm de 
espessura 
Aumento do número de linfócitos 
intraepiteliais  ≥ 20 por 100 células epiteliais 
Aumento do número de linfócitos 
intraepiteliais (não tão exuberante como na 
CL) 
Epitélio vacuolizado, aplanado, com 
depleção de mucina ou com zonas de 
descolamento em relação à membrana basal 
Epitélio vacuolizado, aplanado, com 
depleção de mucina ou com zonas de 
descolamento em relação à membrana basal 
Lâmina própria com um infiltrado de mistura 
de células, com predomínio dos linfócitos 
Aumento do número de células plasmáticas, 
mastócitos, neutrófilos e eosinófilos 
Ausência de distorção das criptas 
Ausência de distorção das criptas  
Tabela 2- Características histológicas relativas à Colite Colagenosa e Colite Linfocítica, respetivamente. 












































Figura 5- A. Aumento da espessura da banda de colagénio, com aumento de celularidade na lâmina 
própria. B. Imagem aumentada com a visualização de vasos e células inflamatórias na matriz de 
colagénio. C. Coloração com Tricrômio de Masson D. Coloração com Tenascina para realce das 
características histológicas típicas da Colite Colagenosa 
Langner C. et al. (2015) 49 
 
Figura 6- A. Colite Linfocítica com o aumento de linfócitos intraepiteliais e aumento da 
celularidade na lâmina própria. B. Aumento da imagem com visualização da vacuolização e 
depleção de mucina. C. Marcação imunológico dos linfócitos CD3+. 










Quando um doente apresenta diarreia crónica não sanguinolenta, devemos tentar 
caraterizar o mecanismo da sua formação e défices eletrolíticos e nutricionais que possam 
estar associados, de forma a eliminar determinadas hipóteses diagnósticas e dirigir a sua 
correta investigação. São várias as patologias que devemos excluir numa fase inicial, 
nomeadamente causas infeciosas por bactérias ou parasitas; causas endócrinas como o 
Hipertiroidismo; a Doença Celíaca como distúrbio de absorção; causas inflamatórias como a 
DII ou até funcionais como o SCI. Além disso, o uso de determinados fármacos poderá 
também ser importante para o esclarecimento do diagnóstico destes doentes. Para isso, a 
avaliação laboratorial consiste na realização de hemograma e ionograma, determinação dos 
parâmetros inflamatórios, função tiroideia e anticorpos específicos, coproculturas e consoante 
os resultados, a realização de colonoscopia e biópsias. 
O diagnóstico de SCI com predomínio de diarreia ou de diarreia funcional poderá ser 
confundido com a CM devido à presença da diarreia aquosa crónica, não sanguinolenta e dor 
abdominal que por vezes acompanha este quadro.8,55,56 Não obstante, o elemento 
diferenciador entre estas duas entidades é a presença de diarreia noturna nos doentes com 
CM, caso raro na SCI, além das características histológicas das biópsias efetuadas, que 
corroboram o seu diagnóstico. Assim, nas situações em que os doentes são diagnosticados 
com SCI, não se deverá confiar exclusivamente nos critérios estabelecidos, e se a terapêutica 
não surte o efeito esperado, dever-se-á ponderar a realização de colonoscopia com biópsia 
para descartar a hipótese de CM.12,55–57 Um fenómeno de overlap entre a CM e o SCI também 
pode ser encontrado, na medida em que, poderá existir uma correlação entre a patogénese 
destas e alguns doentes partilham critérios diagnósticos de ambas as patologias.8,43,55,57 
Relativamente às DII, existem alguns casos descritos de doentes inicialmente 




Tendo em conta que não existem dados que apontem para diferenças entre os 
resultados obtidos após início da terapêutica entre doentes com CC e CL, estas entidades são 
tratadas de igual forma.59,60 Nos casos ligeiros de CM, a resolução é habitualmente 
espontânea, passando o seu tratamento apenas por evição dos fatores de risco associados à 








§ INDUÇÃO DA REMISSÃO 
 
Para que a patologia seja considerada em remissão, podem utilizar-se essencialmente 
quatro parâmetros: a frequência de dejeções (< 3) e o número de dejeções aquosas (< 1) 
diárias , a resposta histológica e o impacto na qualidade de vida. 61  
O tratamento de 1ª linha nos doentes com CM ativa é o budesonido oral, 9mg/dia, 
durante 6 a 8 semanas. O risco de efeitos adversos é baixo e após este período, um terço dos 
doentes pode ficar em remissão durante longos períodos, sem terapêutica de manutenção. 
Todavia, face ao seu elevado custo e contexto sócio-económico em que o doente se encontra, 
poderá ser necessário recorrer a alternativas. 11,12,62–66 
A mesalazina foi uma das opções estudadas, não demonstrando um benefício claro, 
apesar da sua ampla utilização por médicos especialistas.11Assim, a terapêutica com 
mesalazina deverá ser feita condicionalmente, quando o budesonido não está disponível. 
Além disso, apesar da MAB poder ser uma das explicações para a patogénese da CM, o uso 
de colestiramina e mesalazina em associação, comparada com apenas mesalazina não 
aparente trazer um benefício adicional, podendo até, em doentes polimedicados, interferir 
com a ação de outros fármacos.11,62,63 
Outro fármaco estudado foi o salicilato de bismuto. Este, mesmo tendo melhores 
resultados do que o não tratamento, pela possibilidade de efeitos adversos a longo prazo 
(toxicidade), está apenas recomendado em casos excecionais. Por outro lado, devido às 
caraterísticas intrínsecas do budesonido como corticóide, a prednisolona também poderia ser 
um bom substituto. Contudo, os efeitos adversos associados e o maior risco de recorrência 
após a sua toma são fatores preponderantes na decisão e devem ser ponderados 
individualmente. 11,62,63,67 No Japão, como o budesonido oral está indisponível, o tratamento é 
habitualmente realizado com prednisolona.37 
Como terapêuticas alternativas estão excluídas a Boswellia serrata, probióticos 
(Lactobacillus acidophilus, Bifido-bacterium animalis e espécies de lactis) e metotrexato por 
presença de efeitos adversos, sem melhoria dos sintomas nem qualquer resposta histológica. 
Os antibióticos apesar de referidos como possíveis indutores de remissão, os estudos não 
providenciam evidência de qualidade para serem recomendados.11,12,63 
Nos casos refratários à terapêutica, após exclusão de incumprimento terapêutico e de 
outras causas para a explicação dos sintomas, nomeadamente alergias ou intolerâncias 







pode ser usada em doentes dependentes de corticóides ou refratários a estes, com a ressalva 
de existirem efeitos adversos não desprezíveis. Os dados relativos ao uso de fármacos anti-
TNFα (infliximab, adalimumab) em doentes refratários à terapêutica com budesonido e 
imunomoduladores são escassos. Existem alguns casos reportados, com algum benefício mas 
são necessários estudos prospetivos para confirmar a sua eficácia.69 Quando a CM é severa e 
na ausência de outras alternativas, esta poderá ser a única terapêutica eficaz. Como última 
instância, há a possibilidade de recorrer a uma intervenção cirúrgica como uma colectomia 
subtotal ou ileostomia. 11,12 
No sentido de diminuir o número de dejeções diárias nos doentes em que a doença 
tem um elevado impacto no seu quotidiano e qualidade de vida, poderá considera-se a toma 
de agentes antidiarreicos (AA) como a loperamida. Não existem dados que apoiem qualquer 
tipo de interferência na inflamação da mucosa e por isso, não têm um papel relevante na 




Em caso de recaída clínica, isto é, 3 ou mais dejeções diárias durante pelo menos 4 
dias consecutivos, o reinício do budesonido, 6mg/dia durante 6 meses ou 3mg/dia durante 12 
meses demonstra resultados similares.61 Visto tratar-se de uma terapêutica prolongada com 
um corticóide, o risco de perda de massa óssea existe e como tal, medidas deverão ser 
tomadas no sentido da prevenção da osteoporose e sua detecção e tratamento precoce. Para 





O curso da doença é habitualmente benigno, tratando-se na maioria dos casos de um 
período de doença ativa único e que desaparece por si só, com evicção de fatores de risco. 
Não obstante, em alguns dos casos poderá ter um curso intermitente ou até contínuo/crónico. 
O risco para o desenvolvimento de cancro colo-retal ou adenomas nos doentes com 
CM não está aumentado, ao contrário do que seria de esperar pela condição inflamatória 
crónica subjacente (tal como acontece nas DII). Pode até haver uma diminuição destes a 
longo prazo, segundo uma teoria de “vigilância imunológica” baseada na presença dos 







terapêutica com budesonido em modelos de rato com neoplasia do pulmão levou à sua 
diminuição por inibição de enzimas envolvidas na sua génese. Apesar de ainda não existirem 
estudos utilizando modelos de cancro colo-retal, poderá ser uma via de quimioprevenção a 
investigar. 71,72 
 





















Colite microscópica sintomática 
Se existir 
• Reação adversa ao 
budesonido; 
• Custo elevado; 
 
Terapêutica 2º linha 
• Mesalazina; 
• Salicilato de bismuto; 
• Prednisolona. 
	
Suspender terapêutica Outras causas de diarreia 
Sem manutenção Tratar 
causa 
- Considerar alternativas terapêuticas 






Recidiva clínica após paragem do 
budesonido 
Sim Sim Não Não 
Figura 7- Algoritmo da terapêutica de indução de remissão e manutenção na Colite Microscópica. 
Adaptado de American Gastroenterological Association Institute (2016) 62 
 
Budesonido 9mg/dia 









A CM é uma causa de diarreia crónica aquosa não sanguinolenta cada vez mais 
frequente, especialmente nas faixas etárias avançadas. É importante que os médicos estejam 
alerta para esta patologia, já que muitos casos são sub-diagnosticados ou confundidos com 
SCI.  
O seu correto diagnóstico está dependente da realização de biópsias na colonoscopia e 
respetiva avaliação histológica com descrição das caraterísticas patognomónicas de CC e CL. 
Existem casos de indivíduos com diferentes caraterísticas histológicas ao longo do tempo, 
levando a diagnósticos imprecisos e incompletos. Assim, se a CM é considerada apenas uma 
doença com diferentes expressões ou várias doenças, é uma questão ainda pouco 
esclarecida.12 
Não existem ainda biomarcadores fidedignos que nos possam auxiliar no diagnóstico 
e no follow-up dos doentes em fase ativa de doença. São necessários mais estudos genéticos e 
epidemiológicos no sentido de encontrar ou confirmar a existência de fatores que possam 
interferir ou até estar na origem da CM, além de um aprofundamento do conhecimento sobre 
a sua patogénese, com o intuito de criar novos alvos terapêuticos. A própria ação de 
determinados fármacos como génese de doença deverá ser esclarecida com maior rigor.  
Atualmente, o budesonido é o fármaco mais eficaz na indução da remissão e 
manutenção da CM, existindo também outras opções, com menores resultados, caso 
indisponível. O prognóstico, na maioria dos doentes é bom, conseguindo a remissão da 
doença a longo prazo em mais de metade dos casos. 
Para os casos refratários ou intolerantes ao budesonido, ainda não existem alternativas 
devidamente estudadas. O efeito positivo da terapêutica com anti-TNFα nesta patologia 
deverá ser corroborado em estudos de qualidade, tal como já acontece nas DII.  
Além disso, o conceito da CM começa a expandir-se para outras patologias análogas, 
que surgem em outros locais do trato gastrointestinal, como o estômago e o intestino delgado. 
Assim, os médicos especialistas devem estar alerta para o aparecimento de uma doença 
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